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izogenol tabanli etkili yeni bir antioksidanin testis
torsiyonu olusturulan ratlarda testis dokulari tizerine

olan etkilerinin melatoninle karsilastirilmasi

The comparison of the effect of Isoeugenol-based novel potent antioxidant
and melatonin on testicular tissues in torsion induced rat model

Fikret Erdemir’, Esra Findik?, Mustafa Ceylan?, Erkan Sogut?, Sevil Cayli4, Hakan Kesici*

AMAC: Testis torsiyonu iskemik bir siirectir. Her ne kadar tedavide
detorsiyon gerekli olsa da bu yaklasimin reaktif oksijen radikallerinin
salinimina bagli olarak oksidatif hasara yol actg gésterilmistir. Daha
onceki calismalarda pek ¢ok organda cesitli antioksidanlar iskemi re-
perfiizyon hasarlarinda antioksidan etkilerini gostermek tizere kullanil-
muistir. Sunulan bu ¢alismada testis torsiyonu olusturulan rat modelinde
yeni bir antioksidanin etkileri aragtirilmustir.

GEREC ve YONTEMLER: Bu calismada, agurliklart 250-300 gr, yaslari
5,56 ay olan toplam 32 Wistar cinsi erkek albino rat kullanildi. Ratlar
randomize olarak dért gruba ayrildi. Grup 1 (n=8) kontrol grubu olarak
alindi ve bu gruptaki ratlar doku ve biyokimyasal bazal degerlerin de-
gerlendirilmesi icin kullanildi. Grup 2'de (n=8), torsiyon ve detorsiyon
olusturuldu. Grup 3’te (n=8) testis torsiyon/detorsiyon olusturulduktan
sonra melatoninin serum ve doku oksidatif stres parametreleri tizerine
olan etkilerini degerlendirmek icin 50 mg intraperitoneal melatonin
verildi. Grup 4 (n=8) testis torsiyon/detorsiyon olusturulduktan sonra
yeni antioksidan ajanin serum ve doku oksidatif stres parametreleri iize-
rine olan etkilerini degerlendirmek icin 50 mg intraperitoneal yeni ajan
verildi. Malondialdehid (MDA), superoksit dismutaz (SOD) ve glutat-
yon peroksidaz gibi doku oksidatif stres parametreleri tiim gruplarda ca-
ligilds. Ratlarin sakrifiye edilmelerinden hemen 6nce vena kava inferior-
dan alinan 5 ml'lik kanda ayni parametrelerin serum seviyeleri ¢alisildi.

BULGULAR: Serum MDA, SOD ve GSH seviyeleri kontrol grubu ile
kargilastrildiginda, Grup 2'de anlamli olarak artt (P<0,05). Melatonin
verilmesi torsiyon grubu ile kargilastirildiginda lipid peroksidasyonu ve
antioksidan enzim aktivitelerini azalttr (P<0,05). Ayrica, yeni antioksi-
dan ajan verilmesi de Grup 2 ile kiyaslandiginda serumda MDA, SOD
ve GSH seviyelerini azaltti. Melatonin ve yeni antioksidan tedavisi son-
rast testis hasart azaldi. Testikiiler germ hiicre indeksi Grup 1, Grup 2,
Grup 3 ve Grup 4’te sirastyla %1,5, %15, %3,2 ve %6 olarak tespit edil-
di (p<0,05). Antioksidan aktivite agisindan Grup 3 ve Grup 4 arasinda
anlamli fark saptanmadi.

SONUC: Bu ¢alismanin sonuglar: ratlarda deneysel testis torsiyonu olus-
turulmasinin oksidatif strese neden oldugunu gosterdi. Yeni antioksidan
ajan testis torsiyonundaki oksidatif stresi azalttt. Bu yeni antioksidan
ajan testis torsiyonuna bagli olumsuz etkileri azaltmak icin alternatif

olarak kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Testis, torsiyon, tedavi, antioksidan, melatonin

ABSTRACT

OBJECTIVE: Testicular torsion is an ischemic process. Although
detorsion of testis is necessary for treatment, it has been shown that this
approach may lead to oxidative damage via release of reactive oxygen
species. Various antioxidant agents have been used previously to show
their antioxidative effects on ischemia-reperfusion injury in many
organ systems. In present study the effect of new antioxidant agent on
testicular tissues was evaluated in testicular torsion induced rat model.

MATRERIAL and METHODS: Thirty-two male Wistar albino rats, age
5.5 to 6 months and weighing 250 to 300 g, were used in this study. The
rats were randomly divided into four groups. Group 1 (n=8) control
group; the rats in this group were used to determine basal values for
biochemical and tissue evaluation. In Group 2 (n=8), torsion and
detorsion was created. Group 3 (n=8) received a 50 mg intraperitoneally
melatonin to determine the effect of melatonin on serum and tissue
oxidative stress parameters after testicular torsion/detorsion is created.
Group 4 (n=8) received a 30 mg intraperitoneally new antioxidant
agent to determine the effect of this agent on serum and tissue oxidative
stress parameters after testicular torsion/detorsion is created. The tissue
levels of oxidative stress parameters such as malondialdehyde (MDA),
superoxide dismutase (SOD), glutation peroxidase (GSH) were studied
in all groups. The serum levels of the same parameters were also studied
in the blood (5 ml) which were drawn from the vena cava inferior of all
the rats just before sacrification.

RESULTS: The serum levels of MDA, SOD and GSH increased in
the Group 2 in comparison to the control (P<0.05). Administration
of melatonin caused a decrease in lipid peroxidation and antioxidant
enzyme activities when compared to the torsion group (P<0.05).
Administration of new antioxidant also decreased the levels of MDA,
SOD and GSH in serum in comparison to Group 2. After treatment
with melatonin and new antioxidant the testicular damage was
diminished. Testicular germ cell apoptotic index was detected as 1.5%,
15%, 3.2% and 6% in Groups 1, 2, 3 and 4 respectively (p<0.05).
There was no statistically significant difference between Group 3 and
Group 4 in terms of serum antioxidant activity.

CONCLUSION: The results of this study showed that experimentally
induced testicular torsion causes oxidative stress. The new antioxidant
agent decreased the negative effect of oxidative stress in testicular
torsion. This new antioxidant agent can be used alternatively to decrease
the negative effects of testicular torsion.
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GiRiS

?

Testis torsiyonu, 6zellikle adolesanlarda goriilen acil iiro-
lojik bir patolojidir. Testis torsiyonunda soz konusu olan
iskemi ve detorsiyon tedavisi sonrasi olusan reperfiizyon
oksidatif strese neden olmaktadir ki bu durum ¢ok sayida
deneysel ¢alismada ortaya konulmustur. Oksidatif stres re-
akdif oksijen radikallerinin agir1 tiretimi ile karakeerize bir
durumdur. Bu olayda, reaktif oksijen radikalleri ile anti-
oksidan defans sistemi arasinda imbalans bulunmakrtadir.
[121 Reaktif oksijen radikalleri, hiicrelerde 6zellikle lipid pe-
roksidasyonuna yol agarak membran gecirgenligini bozup

hiicrenin canliligint kaybetmesine neden olmaktadir.!®!

Spermler, ¢cok iyi bilindigi iizere, plazma membranlarinda
yer alan yiiksek icerikli poliansatiire yag asitlerinden dola-
yt oksidatif stresin neden oldugu lipid peroksidasyonuna
oldukea duyarlidir. Buna gore, oksidatif strese bagli olarak
olusan reaktif oksijen radikalleri sperm modtilite, canlilik,
morfoloji, kapasite ve akrozom reaksiyonunu olumsuz ola-
rak etkileyebilmektedir.**! Antioksidanlar reaktif oksijen
radikallerinin bu olumsuz etkilerini farkli reaksiyonlarla
azaltmaktadir. Bu ajanlar, testis torsiyonunda reaktif oksi-
jen radikallerinin serum ve dokudaki negatif etkilerini 6n-
lemek icin kullanilmislardir.[®! Giiniimiize kadar oksidatif
hasarin zararli etkilerini 6nlemek icin ¢ok sayida antioksi-
dan ajan kullanilmis olup yenileri tizerinde de ¢alismalar ve
arastirmalar devam etmektedir.[®-!

Bu ¢alismada, yeni sentezlenen antioksidan ajanin testis
torsiyonu olusturulan ratlarda serum ve testis dokularr iize-

rine olan etkileri degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Yerel etik kurul onayr alindiktan sonra (2011-HAD-
YEK-014) yaslar1 5,5-6 ay, agirliklar: 250-300 gr arasinda
degisen toplam 32 adet erkek Wistar cinsi albino rat ¢alis-
maya alindi. Ratlar laboratuar hayvanlart kullanim ve ba-
kim kurallarina uygun olarak 1s1 kontrollii odalarda (20-23
°C), 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisiinii saglayacak se-
kilde standart beslenme sekli ve istedikleri kadar su igecek
sekilde tutuldular. Biittin cerrahi girisimler, steril sartlarda

ksilazin/ketamin anestezisi alunda yapildi. Deneysel islem-
lerin sonunda ratlar sakrifiye edildi. Ratlar randomize ola-
rak dért gruba ayrildi. Grup 1 (n=8) kontrol grubu olarak
kabul edildi ve bu grupta elde edilen doku ve serum 6r-
nekleri bazal biyokimyasal ve doku degerlendirmeleri i¢in
kullanildi. Grup 2 (n=8) testis torsiyonu olusturulan grup
olup, bu grupta sag ilioinguinal insizyonla testise ulagildi
ve saat yoniinde 720 derece torsiyon olusturularak 2 saat
beklendi. Bu sirada testis 5/0 ipek siitiirle skrotuma fikse
edildi. Testis torsiyonu olusturulmasindan 2 saat sonra yine
steril sartlarda detorsiyon olusturuldu. Grup 2, testikiiler
iskemi reperflizyon hasarinin serum ve doku oksidatif stres
parametrelerine etkisini ortaya koymak amaciyla olustu-
ruldu. Grup 3 (n=8) testis torsiyon/detorsiyon olusturulan
grup olup, melatoninin serum ve doku oksidatif stres para-
metrelerine olan etkisinin arastirilmast amaciyla olusturul-
du. Bu grupta, iskemi/reperfiizyon olusturulduktan sonra,
ratlara intraperitoneal melatonin 50 mg/kg olacak sekilde
verildi. Grup 4 (n=8), benzer sekilde yeni sentez edilen an-
tioksidan olan (3-(1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil) propil)
benzen-1,2-diol ve 4-(1-(4-hidroksi-3-metoksifenil) pro-
pil) benzen-1,2-diol’iin iskemi/reoperfiizyon sonrasi serum
ve doku oksidatif stress parametrelerine olan etkisinin aras-
trilmasi amaciyla olusturuldu. Bu grupta, antioksidan ajan
intraperitoneal olarak 30 mg/kg olacak sekilde verildi. Bu

ajanlarin sentezi literatiirde tanimlandig iizere yapilds.l”!

Biitiin gruplarda malondialdehid (MDA), siiperoksit dis-
mutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz gibi oksidatif stres
parametrelerinin doku diizeyleri ¢aligildi. Ayni parametre-
lerin serum seviyeleri vena kava inferiordan alinan 5 ml'lik

kan tizerinde ¢alisildi. Deneysel calismanin sonunda ratlar

sakrifiye edildi.

Biyokimyasal incelemeler

Alinan kan 6rnekleri biyokimyasal analizler icin heparinsiz
tiiplere konuldu. 3000 devirde +4 derecede 15 dakikalik
santrifiijii takiben serum drnekleri -70 °Cde saklandi. Aga-
gida belirtilen parametreler Sigma (St. Louis, USA) firmasi

tarafindan saglanan kimyasallarla tamamlandu.
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Serum antioksidan enzim analizleri

Sun ve arkadaglarinin yéntemi ile siiperoksit dismutaz
(SOD) aktivitesi belirlenmistir."” Bu ydntemde, ksantin/
ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen stiperoksitin, nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanarak SOD
akrivitesi tespit edilir. Ortaya c¢ikan siiperoksit radikalleri
NBT’yi indirgeyerek renkli formazon olusturur. Meyda-
na gelen kompleks 560 nm'de maksimum absorbans verir.
Eger ortamda enzim yoksa bu indirgenme meydana gelip
mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD varsa NBT
indirgenmesi ger¢eklesmeyip mavi-mor renk aciga ¢cikma-
makta ve enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak acik
renk olusmakrtadir. Buna gore SOD enzim aktivitesi (1U),
NBT un indirgenmesini %50 inhibe eden enzim miktar:
olarak tanimlanmistir. Deney tiiplerine 6ncelikle 2,85 mL
SOD reaktifi konulmustur. Uzerlerine 0,1 mL numunele-
rin ekstraklarindan eklenmistir. Kér tiiptine ekstrak yerine
0,1 mL distile su konulmustur. Sonra tiim karigimlarin
tizerine 0,05 mL ksantin oksidaz ilave edilip, hizli bir gekil-
de alt iist edilerek karigtirilmistir ve oda isisinda 20 dakika
inkiibasyona alinmustir. Inkiibasyon siiresi dolan tiiplere
bekletilmeden stop soliisyonu olarak 0,1 mL bakur kloriir
eklenmis ve numuneler kére karst 560 nm'de okunmustur.

MDA lipid peroksidasyonunun son triiniidiir ve 90 ©C’de
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerck pembe
renkli kromojen olusturur. Olusan pembe renkli bilesigin
532 nm'de spektrofotometrik olarak 6l¢timiine gore MDA
diizeyinin tayini yapilmistir. Kapakli cam deney tiiplerine
2,5 ml %10’luk TCA konulduktan sonra iizerlerine 0,5 ml
numune ilave edilerek vorteksle karistirilmistir. Elde edi-
len karigimlarin agizlart kapaalarak 90 °Cde 15 dk. inkii-
basyonda birakildiktan sonra soguk su altinda sogutularak
1804xgde 10 dk. santriftij edilmistir. Sonra elde edilen
stipernatantlardan 2 ml ayr tiiplere alinarak tzerlerine
%0,675’lik TBA eklenmis ve tekrar 90 °Cde 15 dakika
inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyon siiresi dolduktan
sonra soguk su alunda sogutulan numuneler, 532 nmde
kore karsi okutulmustur. Kor tiipiine numune yerine 0,5
ml distile su konularak ayni islemler yapilmistir.['"!

Paglia ve arkadaglarinin yontemine gére GSH-Px aktivi-
tesi belirlenmistir."? Hidrojen peroksit bulunan ortamda
GSH-Px reditkte GSH’un okside glutatyona (GSSG) yiik-
seltgenmesini katalizler. GSH-Pxin olusturdugu GSSG,
glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indir-
genir. NADPH’1n NADP’ye yiikseltgenmesi sirasinda ab-
sorbans seviyesindeki azalmanin, 340 nmde okunmasiyla
GSH-Px aktivitesi belirlenir. Hazirlanan deney tiipleri-
ne; 2,650 mL EDTAN fosfat tamponu, 0,1 mL rediikte
GSH, 0,1 mL NADPH, 0,01 mL GSH-Rediiktaz, 0,01
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mL NaN,, 0,02 mL numune karisgimlart hazirlanarak 30
dk inkiibasyona birakildiktan sonra deney tiiplerine 0,1
mL hidrojen peroksit ilave edilip, 5 dk boyunca dalga boyu
340 nm’ye ayarlanmus spektrofotometrede, numunelerin
absorbans degerleri kaydedilmistir. Aktivite azalisinin line-
er oldugu absorbans araliginin 1 dKk’lik siiresi esas alinarak
hesaplamada kullanilmistr.

Deneklere ait tiim kesitlerde apopitotik hiicreleri belirle-
mek icin TUNEL (Terminal deoksiniikleotidiltransferaz
deoksitiridin trifosfat nick end labeling) yontemi uygulandu.
TUNEL yontemi ile histolojik doku kesiterinde bulunan
apoptozise ugramis 6lit hiicrelerin isaretlenmesi amaclandi
ve kitin tiretici firma protokolit dogrultusunda preparatlar
TUNEL kiti ile isleme tabi tutuldu. Isaretlenen apoptotik
hiicreler, arastirma mikroskobu (Nikon E200 ECLIPSE
ve Nikon Digital Sight DS-U2, Basic Research NIS-Ele-
ments BR, Japan) is istasyonu kullanilarak, X10 okiiler ve
X40 objektif biiylitmede, Image] program: (Image] 1,45 s
Wayne Rasband National Institutes of Health, USA) kul-
lanilarak sayildu.

Apoptotik hiicre sayim islemi, her bir kesit tzerinde
X400’lik biiytilemede, her bir testiste, seminifer tiibiildeki
pozitif isaretlenmis germ hiicreleri sayilarak yapildi ve aynt
zamanda kesit basina diisen toplam (normal + apoprotik)
hiicreler de sayildi. Apoptotik germ hiicre sayilari, kesit
bagina diisen toplam hiicre sayisina boliinerek apoprotik
indeksler olusturuldu.

Her bir denek i¢in “apoptotik indeks (AI)” hesaplanmast
su formiile gore yapildi.

Al = (Apoptotik hiicre sayisi/Toplam hiicre say1st) x 100

BULGULAR

Kontrol grubuna kiyasla torsiyon olusturulan Grup 2°deki
serum MDA ve SOD diizeylerinin anlamli olarak artugt
saptandi (p<0,001). Buna gére kontrol grubunda 1,7+0,22
ve 17,95+3,16 olarak saptanan serum MDA ve SOD deger-
lerinin torsiyon olusturulmas:t sonrasi sirastyla 2,38+0,54
ve 33,81%5,1 seviyelerine ¢ikugt saptandi. Doku MDA ve
SOD degerleri de kontrol grubuna kiyasla torsiyon gru-
bunda artti. Melatonin verilmesi sonrast Grup 3’teki se-
rum MDA, SOD ve GSH seviyeleri sirasiyla 1,74+0,2,
20,15+2,24 (p<0,001) ve 1,16+0,34 olarak saptand.
Doku MDA seviyeleri ise 8,69+2,48 olarak tespit edildi
(Tablo 1). Yeni antioksidan verilmesi sonrasi serum MDA,
SOD ve GSH seviyeleri sirastyla 1,79+0,24, 19,2+3,44
(p<0,001) ve 1,1+0,19 olarak saptandi. Buna gére mela-
tonin ve yeni antioksidan ajan verilmesinin oksidatif hasari

azaltarak kontrol grubu seviyelerine yaklasurdig: goriildii.

Erdemir ve ark. W izogenol tabanli etkili yeni bir antioksidanin testis torsiyonundaki etkinliginin degerlendirilmesi
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Tablo 1. Gruplarin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 £ 9
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

MDA 1,7%0,22 2,38+0,54° 1,74+0,2 1,79+0,24 7,456 0,001

Serum SOD 17,95£3,16 33,8145,1° 20,15%2,24¢ 19,2+3,44¢ 33,322 <0,001
GSH-Px 1,07+0,19 1,35+0,38 1,16x0,34 1,1+0,19 1,530 0,228

MDA 9,0213,76 11,89+3,94 8,69+2,48 7,02+0,99° 3,563 0,027

Doku SOD 0,12+0,02 0,13%0,02 0,13+0,03 0,09+0,01f 7,484 0,001
GSH-Px 4,13+1,75 4,42+1,73 5,24+0,82 4,58+1,07 0,904 0,427

MDA: Malondialdehid, SOD: Superoksit dismutaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz
2Kontrol Grubu ile arasinda anlamli fark bulundu. (p=0,046)

Kontrol Grubu anlamli fark bulundu.(p<0,001)

Torsiyon Grubu ile arasinda anlamli fark bulundu. (p<0,001)

dTorsiyon Grubu ile arasinda anlamli fark bulundu.(p<0,001)

¢Torsiyon Grubu ile arasinda anlamli fark bulundu.( p=0,049)

Kontrol Grubu, Torsiyon Grubu ve Melatonin Grubu ile arasinda anlamli fark bulundu. (p=0,014; p=0,002; p=0,002)

Veriler Ort+SS seklinde verilmistir.

Doku MDA ve SOD diizeyleri kontrol grubunda sirasiyla
9,02+3,76 ve 0,12+0,02 seviyelerinde iken torsiyon gru-
bunda 11,89+3,94 ve 0,13+0,02 olarak goriildii. Yeni anti-
oksidan ajan verilmesi sonrast doku MDA ve SOD diizey-
leri sirastyla 7,02+0,99 (p=0,049) ve 0,09+0,01 (p=0,002)
olarak bulundu. Testikiiler germ hiicre indeksi Grup 1,
Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te sirastyla %1,5, %15, %3,2
ve %6 olarak tespit edildi (p<0,05). Serum antioksidan
aktivite acisindan Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Doku SOD aktivitesinin
ise yeni antioksidan ajan verilmesi ile melatonin grubuna

gore daha fazla diizeldigi gozlendi.

istatistiksel yontem

Calismada genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek amact ile
tanimlayici analizler yapilmisur. Degiskenlere ait veriler or-
talama + standart sapma seklinde verilmistir. Gruplar arasi
farklari bulmak icin Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA)
uygulanmistr. Coklu karsilagtirmalar icin ise varyanslarin
homojenligine gére Tukey veya Tamhane’s T? kullanil-
mustir. Onemlilik degeri 0,05'den kiigitk hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalar
hazir istatistik yazilimi ile yapilmigtr. (IBM SPSS Statistics
19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)

TARTISMA

Klinik olarak testis torsiyonu tipik bir iskemi ve reperfiiz-
yondur. Bu patolojide, uygun olmayan ya da ge¢ tedavinin
erkeklerde infertiliteye yol agmast soz konusu oldugundan,
testislerin korunmast icin olabildigince erken tani ve te-
davi gerekmektedir.I"* Testis torsiyonunda tiim diinyada
tiroloji pratiginde temel yaklasim cerrahi detorsiyon olup,
buna bagli olarak reperfiizyon saglanmis olmaktadir. Ca-
lismalarda iskemik dokunun reperfiizyonunun oksidatif
strese neden oldugu ortaya konulmustur."*'¢ Bu nedenle,

detorsiyon testiste daha fazla hasara neden olabilmektedir.
Oksidatif stres oksijen ve oksijen kaynakli yapilar olan re-
akdif oksijen radikallerinin hiicrede hasari arttrdigt patolo-
jiye neden olabilmektedir.l'*17]

Reaktif oksijen radikalleri kisa émiirlii reaktif kimyasal
maddeler olup, yapilarinda bir ya da birden fazla egles-
memis elektron igerir. Yapilarindaki bu eslesmemis elekt-
ronlar nedeniyle, reaktif oksijen radikaller kararsiz, stabil
olmayan oldukga reaktif yapilar halinde lipid, aminoasit ve
niikleik asitlere zarar verebilmektedir.["® Aslinda normal
durumlarda reaktif oksijen radikalleri hiicrelerin farklilag-
masi, sperm kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu ve fertili-
zasyonun saglanmasinda fizyolojik rollere sahip olsalar da,
stres durumlarina bagli olarak asirt miktarlarda fizyolojik
sintrlarin tistiine ciktiklarinda oksidatif stres s6z konusu
olmaktadir.["*?l Hiicrelerin protein, karbonhidrat, niikle-
ik asit ve 6zellikle de lipid yapilar: dahil olmak {izere tiim
yapilart ROS’un potansiyel hedefleri arasindadir. Bununla
baglantli olarak, asir1 tiretimi olan ROS yukarida sayilan
hiicresel yapilarda hasara neden olarak inflamasyon, apop-
tozis, membran yikimi, fibrozis ve hiicre proliferasyonuna

neden olabilmektedir.?"

Oksidadif stres, pek ¢ok hastaligin patogenezinde 6nem-
li rollere sahiptir. Literatiirde artrit???, kanser!?®], diabetes
mellitusi?!], enfeksiyonlar®], santral sinir sistemi ve testis
torsiyonu gibi patolojilerde ROS’un lipid peroksidasyonu-
na bagli olarak hiicre membranlarinda hasara neden oldugu
gosterilmistir. Yine ¢alismalarda, testis torsiyonu olusturulan
rat modelinde oksidatif stresin reperfiizyon olusturulmasin-
dan sonra dakikalar ve saatler icerisinde olumsuz etkilere ne-
den oldugu belirtilmistir.*®! Gergekten de, testis torsiyonu
olusturulan rat modellerini iceren caligmalarda antioksidan
enzim aktivitelerinin azaldigi ve ROS tiretiminin artugt gos-

terilmistir. Sunulan bu calismada da gosterildigi tizere, testi-
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kiiler iskemi-reperfiizyon hasarinin, biyokimyasal ve histolo-
jik olarak hasara yol agug gortilmistiir. Malonaldehid, lipid
peroksidasyonunun bir belirteci olup bu ¢alismada Grup
2'de kontrol grubuna kiyasla arttugi gosterilmistir.

Oksidatif hasari azaltmada temel strateji, antioksidanlarin
kullanilmasidir. ROS’larin etkilerini azaltan antioksidan-
lar, oksidatif zincir reaksiyonunu bozarak oksidatif hasari
azaltarak etki gosterir.?”] Antioksidanlarin oksidatif stres
parametrelerine karst olan yararli etkileri, ateroskleroz,
hipertansiyon®®, tip 2 diabetes mellitus!?], renal hastalik-
lar, romatoid artrit, tilseratif kolit, Crohn hastalig1, kronik
obstriiktif pulmoner hastaliklar®” ve testis torsiyonu gibi
farkls patolojilerde gdsterilmistir. Buna gore, oksidatif stre-
sin zararli etkilerini 6nlemek amaciyla vitamin E, melato-
nin, retinol, B-karoten, omega-3, resveratrol, allopurinol,
N-asetilsistein, cinko aspartat, kafeik asit, vitamin C ve
koenzim Q10 gibi pek cok antioksidan ajan degisik basari
oranlariyla kullanilmistir.®"*2 Her ne kadar testis torsiyo-
nunda farkli antioksidanlarin serum ve doku diizeyinde
hasari azaltug gosterilse de, yeni ajanlarla ilgili ¢aligmala-
rin halen devam ettigi anlagilmaktadir.

Bu ajanlar icerisinde fenolik tiirevleri 6nemli antioksidan
gruplardan biridir.!**! Kafeik asit ve resveratrol en iyi bili-
nen fenolik tiirevlerindendir.!**! Bununla iliskili olarak bu
tiirevlerin antiviral, antiinflamatuar, antiaterosklerotik, an-
titimoral ve kardiyak koruyucu etkileri ¢aligmalarda goste-
rilmistir.**-3¢! Bu tiirevlerin antioksidan ve serbest oksijen
radikallerinin olumsuz etkilerinden koruyucu kisimlari, fe-
nolik hidroksil grubu olarak kabul edilmektedir. Fenoller,
fenolik OH’in H atomunu serbest radikallere vermekte ve
béylece oksidasyon siirecinde biiyiime zincirini kirmakta-
dir.B7! Ayrica, izogenol de antioksidan ve antiinflamauar
ozelliklere sahiptir. 3-(1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil) pro-
pil) benzen-1,2-diol ve 4-(1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)
propil) benzen-1,2-diolfenolik tiirevler olup, bunlar Fin-
dik ve arkadaglar1 tarfindan sentezlenmistir.[! Bu tiirevle-
rin, demir iyonu azalticy, lipid peroksidasyonunu dnleyici
ve serbest oksijen radikallerini temizleyici etkileri gosteril-
mistir.l”! Bu bilesiklerin antioksidan etkileri, standart an-
tioksidanlar olan butilize hidroksiyanizol (BHA), buti-
lize hidroksitoluen (BHT) ve troloks gibi pozitif kontrol
gruplartyla karsilastirilmistur. Calismalarin sonuglari, sen-
tez edilen bu tiirevlerin standart antioksidanlardan (BHT,
BHA ve troloks) daha iyi sonuglar alindigini gstermistir.[*!
Calismamizda da yeni antioksidan verilmesinin testikiiler

fonksiyonlari iyilestirdigi gdsterilmistir.

Antioksidan ajanlar arasinda, testikiiler torsiyon sonrast tes-
tis dokularindaki hasari azaltmada en giiglii olanin melato-
nin oldugu bilinmektedir. Melatonin, ¢ok iyi bilindigi tizere,
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sirkadian ritm ile pineal bezden salinmaktadir.®”) Melatonin,
antioksidan etkilerini ya dogrudan ROS’u temizleyerek ya
da indirekt olarak SOD ve katalaz gibi antioksidan enzim-
leri uyararak yapmaktadir. Bundan baska, proksidatif enzim
olan nitrik oksit sentaz sentezini inhibe edebilmektedir.*!
Melatoninin iskemi reprfiizyon hasarinda lipid peroksidas-
yonu tizerine olan koruyucu etkileri pek ¢cok dokuda gdste-
rilmistir.®7*# Yine calismalarda, testis torsiyonu dahil olmak
iizere farkli durumlarda melatonin verilmesinin oksidatif
hasar: diizelttigi gosterilmistir. Testikiiler iskemi reperftizyon
modeli olusturulan ratlardaki bir ¢caligmada, melatonin veril-
mesinin testisteki hasari azalttigl, morfolojik yapilari diizelt-
tigi ve antioksidan enzim seviyelerini diizenledigi gosteril-
mistir.*¥] Benzer sekilde bizim calismamizda da, melatonin
verilmesinin oksidacif stresi anlamli olarak diizelttigi goste-
rilmistir. Bundan bagka, yeni sentez edilen antioksidan ajan
verilmesinin de kontrol grubuna kiyasla testikiiler torsiyona
bagli hasar1 azalttigy; melatonin ve yeni sentez edilen antiok-
sidan ajanin, tek tarafli testis torsiyonu olusturulan ratlarda
doku diizeyinde hasari azaltugi ve biyokimyasal degisiklikle-
ri diizelterek koruyucu etki yapug: gosterilmistir.

SONUC

Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gére, yeni sentez edi-
len antioksidan ajanin melatonin gibi gii¢lii bir antioksida-
na alternatif olarak testis torsiyonuna bagli olusan iskemi
reperfiizyon hasarinda koruyucu olarak kullanilabilecegini
belirtebiliriz.
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